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Ozet

Alzheimer Hastaligy, hiicre i¢inde amiloid beta plaklarinin ve hiperfosforile
mikrotiibiil ile iligkili proteinin birikmesine bagh olarak norofibriler
yumaklarin olugmasiyla karakterize ilerleyici bir nérodejeneratif durumdur.
Deneysel Alzheimer hastaligi modellerinin kullanimi Alzheimer hastaligi
patolojisinin anlagilmasi ve yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmest agisindan
¢ok Onemlidir. Ancak temel arastirmalardan elde edilen verilerin klinik
caliymalarda olduk¢a diigiik bagar1 oranlari sergiledigi gozlemlenmistir.
Bu nedenle literatiirde yer alan bu modellerin giigli ve sinirli yonlerinin
degerlendirilmesi ve hastaligin gesitli yonlerini kapsayan modellerle ¢aligmalar
yapilmasinin potansiyel tedavilerin bagarisini artiracagi 6ngoriilmektedir. Bu
boliimde amiloid beta peptidlerin iz-vitro Alzheimer hastaligi modellerinde
kullanimlarinimn patolojik ve molekiiler 6zellikleri, bu kullanimlarin avantaj ve
dezavantajlar1 tartigtimaktadir.

1. Alzheimer Hastalig1

Alzheimer hastalig1 (AD), biligsel bozukluk, ilerleyici nérodejenerasyon
ve amiloid-beta (AB) igeren plaklarin ve hiperfosforile tau proteinlerinden
olusan norofibriler yumaklarin olugumu ile karakterize edilen karmagik bir
norodejeneratif hastaliktir [1]. AD’ nin patofizyolojisi kolinerjik fonksiyon
bozuklugu, amiloid/tau toksisitesi, oksidatif stres ve mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu gibi gesitli faktorleri igerir [2]. Ek olarak noroinflamasyonun,
plaklarin ve diigiimlerin olusumunun yani sira ok 6nemli bir rol oynayarak
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Alzheimer’in patogenezine 6nemli bir katkida bulundugu da tespit edilmistir
[3]. Vaskiiler risk faktoriiniin ayni zamanda Alzheimer hastaliginin erken
ilerlemesine 6nemli bir katkida bulundugunun belirlenmesi, hastalik
stirecinde serebrovaskiiler patolojinin roliiniin altin1 ¢izmektedir [4]. Ek
olarak, ghrelin, norotensin ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptit
gibi noropeptitlerin Alzheimer hastahiginin patofizyolojisinde rol oynadigi
gosterilmigtir; bu, noroendokrin sinyalleme ile hastaligin ilerlemesi arasinda
bir baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir [ 5 ]. Hipokampusun iskemik sonrasi
norodejenerasyonu, hastalik siirecinde vaskiiler patoloji ile nérodejenerasyon
arasindaki etkilesimi vurgulayarak Alzheimer hastaliginin gelisiminin altinda
yatan mekanizmalar1 agiklamak igin bir model olarak onerilmistir [6]. Ek
olarak Golgi aparatindaki diizensizlik ve Alzheimer hastalig1 ve periodontit
ile iligkili anahtar genlerin rolii, hastahigin ¢ok yonlii patofizyolojisini
anlamamiza daha da katkida bulunur [7][8]. AD’de noérodejenerasyonun
ilerlemesini destekleyen molekiiler ve hiicresel mekanizmalar hala tam olarak
anlagilamamugtir, bu da bu alanda daha fazla aragtirmaya ihtiyag duyuldugunu
vurgulamaktadir [9]. Tau protein agregatlarinin birikmesi, AD ve diger
norodejeneratif hastaliklarda patolojik bir igaret olarak tanimlanmug olup,
hastalik stirecinde molekiiler nérodejenerasyonun 6neminin daha da altin
cizmektedir [10]. AD’ nin molekiiler patogenezindeki hipotezleri, amiloid-
beta (AB) ve tau patolojilerini, sinaptik kayiplarla beraber nérodejenerasyon
gibi ¢esitli faktorleri birlestirir. AB kaskadr hipotezi, beyinde AB peptidlerinin
birikmesinin AD’nin patogenezinde merkezi bir olay oldugunu, AP
oligomerlerinin norotoksisitede ve AD’nin patolojik bir ozelligi olan
amiloid plaklarin olusumunda rol oynadigini ileri stirmektedir [6][8]. Sonug
olarak Alzheimer hastaliginin patofizyolojisi, hastalikta gozlenen ilerleyici
norodejenerasyona katkida bulunan genetik, ¢evresel ve molekiiler faktorleri
igeren gok faktorlii bir stiregtir. Bu faktorlerin karmagik etkilesimini anlamak,
Alzheimer hastaligina yonelik hedefe yonelik terapotik miidahalelerin ve
hastaligy iyilestirici tedavilerin gelistirilmesi agisindan ¢ok 6nemlidir.

2. Alzheimer Hastaligr’nin Patofizyolojisini Destekleyen Hipotezler

2.1. Amiloid Kaskad Hipotezi

Alzheimer Hastaligi, patogenezini aydinlatmayr amaglayan gegitli
hipotezlerin konusu olmustur. 1992°de onerilen amiloid kaskad: hipotezi,
AP peptidlerinin beyin parankiminde birikmesinin AD’nin patogenezinde
merkezi olay oldugunu 6ne stirmektedir [12] [14]. Bu hipotez genis capta
kabul gormiiy ve AD’ye yonelik aragtirmalarin ve terapotik yaklagimlarin
goguna rehberlik etmistir [15]. Amiloid kaskadi hipotezi, yirmi yili agkin
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bir siiredir Alzheimer hastalig1 arastirmalarinda merkezi bir yol gosterici
ilke olmugtur ve hastaligin patogenezine iligkin anlayigimizi sekillendirmigtir
[16]. Zamanla hipotez, AP oligomerlerinin ve protofibrillerin sinaptik
fonksiyon bozuklugu ve norotoksisitedeki roliine odaklanacak sekilde
gelisti ve bunlarin hastalik siirecine katkilari vurguland: [17]. Amiloid
kaskad1 hipotezi, AD’ nin altinda yatan molekiiler mekanizmalar1 anlamaya
yonelik aragtirma ¢abalarin1  yonlendirmede etkili olmustur; 6zellikle
Ap’nin, nérodejenerasyona ve biligsel gerilemeye yol agan patolojik kaskad:
baglatma ve yonlendirmedeki roliine vurgu yapilmaktadir [7][13]. Hipotez
etkili olsa da, AD patolojisinin karmagikligini ve bu hipoteze dayali bagarili
ilag gelistirme eksikligini tam olarak agiklama yetenegini sorgulayan bazi
gahiymalarla birlikte inceleme ve tartigmalarla da karsi karsiya kald: [15].
Bununla birlikte amiloid kaskad: hipotezi, hastaligin molekiiler temellerini
aragtirmak igin bir ¢ergeve saglayarak ve potansiyel terapotik miidahalelerin
gelistirilmesine bilgi vererek AD aragtirmalarinda bir koge tagi olmaya devam
ediyor [10][14].

2.2 Diger Hipotezler

Amiloid kaskad1 hipotezine ek olarak, tau hipotezi, tau proteininin anormal
agregasyonunun ve hiperfosforilasyonunun hastaligin patogenezinde merkezi
bir rol oynadigini ileri siirmektedir. Mikrotiibiille iligkili bir protein olan Tau,
noronlardaki mikrotiibiillerin stabilitesi igin gereklidir. Bununla birlikte,
patolojik kosullar altinda tau agir1 derecede hiperfostorile olur ve norofibriler
yumaklar (NFT’ler) halinde birikerek noronal fonksiyon bozukluguna
ve dejenerasyona katkida bulunur [4][14]. Ustelik ¢aligmalar, AD’nin
patogenezinde noroinflamasyon, oksidatif stres ve protein fosforilasyonu
gibi diger faktorlerin de rol oynadigim gostermistir [20] [21]. Ornegin
tau patolojisi ile noroinflamasyon arasindaki iliski aragtirilarak AD’de bu
faktorler arasindaki etkilesime 151k tutulmustur [22]. Ek olarak, tau proteini
ve norofibriler yumaklarda 14-3-3 proteinleri ve cAMP’ye bagimli protein
kinaz fosforilasyonlarinin rolii arastirilmig ve AD patogenezinin altinda
yatan molekiiler mekanizmalara iliskin bilgiler saglanmugtir [23]. Ayrica,
apolipoprotein E’'nin (ApoE) AD patogenezindeki rolii, ApoE4 alelinin
Ap’nin oligomerizasyonunda ve norofibriler yumaklarin olusumunda rol
oynadigi ve AD’de norodejenerasyona katkida bulundugu kapsamli bir
sekilde incelenmigtir [24]. Ek olarak, amiloid-immiin hipotezi ve derlin-1’in
endoplazmik retikulumla iligkili bozulmadaki rolii, AD’nin patogenezinin
anlagilmasinin karmagikhigina katkida bulunarak onerilmigtir [8] [25].

Sonug olarak AD’nin patogenezi, gesitli molekiiler, hiicresel ve fizyolojik
faktorlerin kargilikli etkilesimini igeren ok yonlidiir. Amiloid kaskad:
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hipotezi AD patogenezine iliskin anlayisimizi gekillendirmede ¢ok 6nemli
olmustur, ancak hastaligin kapsamli bir gekilde anlagilmasi icin diger
hipotezleri ve faktorleri dikkate almak 6nemlidir.

3. In-vitro AD Toksisite Modelinde Kullanilan Hiicreler

In-vitro Alzheimer Hastaligi modelleri olusturmada, uygun hiicre
hatlarinin segimi, hastalik patolojisini dogru bir sekilde temsil etmek igin
oldukga onemlidir. Cegsitli gahiymalar AD patolojisinin modellenmesi igin
spesifik hiicre hatlariin kullanilmasimin 6nemini vurgulamustir. Ornegin,
insan noroblastoma SH-SY5Y hiicre hatlarmin  kullanimi,  kolinerjik
tarklilagmalar1 ve AD patolojisinin belirli yonlerini taklit etme potansiyeli
nedeniyle AD galigmalar1 igin potansiyel bir zz-vitro model olarak 6nerilmistir
[26]. Ek olarak, Ap ile tedavi edilen birincil kortikal ve hipokampal sinir
hiicrelerinin kullanimi, AD igin #z-vitro hiicre hatti1 modeli olarak 6nerilmig
ve AP’nin norodejeneratif bozukluklar iizerindeki etkilerine dair literatiire
bilgiler kazandirmugtir [27].

PC12, noroendokrin oOzellikleri ve néron benzeri hiicrelere farklilagma
yetenegi nedeniyle AD in-vitro modellerinde yaygin olarak kullanilan bir
diger hiicrelerdir ve bu da onu néronal fonksiyon ve fonksiyon bozuklugunu
incelemek igin degerli bir ara¢ haline getirmektedir [28]. Ayrica PC12
hiicreleri, tau fosforilasyonunu ve bunun néronal hiicre fonksiyonu ve iglev
bozuklugu tizerindeki etkilerini arastirmak i¢in kullanilmig olup, tauw’nun
AD patolojisindeki roliine 151k tutmaktadir [29]. Ek olarak, ¢aliymalar tau
tosforilasyonunun insiilin ve instilin benzeri biiyiime faktorii-1 tarafindan
diizenlenmesini aragtirmak igin PC12 hiicrelerini kullanmig ve AD’de tau
patolojisinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar hakkinda bilgi saglamistir.
PCI2 hiicrelerinin kullanim1 ayn1 zamanda apoptoz gegiren noronlarda tau
boliinmesinin ve fosforilasyonunun anlagilmasina da katkida bulunmug ve
tau’'nun AD ile iligkili apoptotik siireglere katilimi hakkinda degerli bilgiler
sunmugtur [30]. Genel olarak, PCI2 hiicre hatti, tau patolojisi ve bunun
AD’deki etkileri konusundaki anlayisimizi ilerletmede etkili olmustur ve
bu da onu AD ile ilgili mekanizmalarin incelenmesi igin degerli bir in-vitro
model haline getirmistir. Bu ¢alismalar, AD patolojisini iz-vitro etkili bir
sekilde modellemek igin hiicre hatlarinin dikkatli bir gekilde segilmesinin ve
karakterize edilmesinin 6neminin altin1 ¢izmektedir.

4. In-vitro AD toksisite modellerinde Amiloid beta Peptidlerinin
Kullanimi

Alzheimer hastaliginin #n-vitro modellerinde amiloid beta proteinlerinin
kullanimi1 kapsaml aragtirma ve tartigma konusu olmustur. Ap peptidlerinin
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in-vitro Alzheimer hastalig1 toksisite modellerinde kullanimi, hastaligin
patofizyolojisinin  anlagilmas1 ve potansiyel terapotik miidahalelerin
gelistirilmesi  agisindan  ¢ok onemlidir. [16]. AR ve AD’ nin diger
taktorlerinin katkisinin derinlemesine ve kapsamli bir gekilde anlagiimasi, yeni
farmakoterapilerin gelistirilmesi i¢in gok 6nemlidir [31]. Bu bulgular, AD’ye
bagli mutasyonlarin tamaminin, AP hiicre dis1 konsantrasyonunu artirarak
Alzheimer hastaligina neden olabilecegini, dolaysiyla bu yiiksek diizeyde
amiloidojenik peptidin beyinde birikmesini tegvik ettigini gostermektedir
[32]. In-vitro qaliymalar, AB kaynakli nérotoksisitenin, fibriler ve oligomerik
formlarin néronal canlilik tizerinde farkl etkiler sergiledigi, peptidin toplanma
durumuna bagl oldugunu gostermigtir [33]. Bu, AD’de norotoksisite ve
noronal hiicre 6liimiiniin altinda yatan mekanizmalar1 aydinlatmak igin -
vitro modellerde AP peptitlerinin kullaniimasinin 6nemini vurgulamaktadir.
Ayrica AP peptidleri AD patolojisinin merkezi olarak kabul edilmistir ve
insandan tiiretilmig hiicre hatlar1 kullanilarak yapilan in-vitro toksisite testleri,
insan popiilasyonlarinda dogrudan test edilebilecek 6nemli maruz kalma
biyobelirtegleri saglamistir [3] [34]. Bu n-vitro modeller, Ap peptidlerinin
noronal hiicreler tizerindeki toksik etkilerinin degerlendirilmesine olanak
tantyarak AD patogenezinde yer alan molekiiler ve hiicresel yolaklara iliskin
bilgiler saglar. Ek olarak A peptidlerinin z-vitro modellerde kullanilmasi
potansiyel terapotik stratejilerin kesfedilmesini kolaylastirnugtir. Ornegin,
AP oligomerleri igin segici hiimanize antikorlarin gelistirilmesi, AD igin
yeni terapotik hedeflerin belirlenmesinde #7-vitro modellerin  faydasini
gostermektedir [35].

AP peptidlerini #2-vitro modellerde tespit etme ve Olgme yetenegi, ayni
zamanda AD igin potansiyel biyobelirteglerin tanimlanmasina da katkida
bulunarak hastalik teshisi ve izlenmesi igin degerli araglar saglamigtir. Ayrica
in-vitro modeller, AD’nin tedavisi i¢in neprilisin gibi ¢esitli bilegiklerin
toksisitesinin ve terapotik potansiyelinin degerlendirilmesinde ¢ok 6nemli
olmustur [36][37]. Genel olarak, in-vitro AD toksisite modellerinde AB
peptidlerinin kullanimi, hastalik patofizyolojisi konusundaki anlayigimizi
ilerletmede, potansiyel terapotik hedefleri belirlemede ve aday bilesiklerin
etkinligini degerlendirmede etkili olmugtur. Bu modeller AB peptidlerinin
norotoksik etkilerini incelemek igin kontrollii bir ortam saglayarak AD’nin
altinda yatan molekiiler ve hiicresel mekanizmalara iligkin degerli bilgiler
sunar.
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5. In-vitro AD Toksisite Modellerinde Sentetik Amiloid Beta
Fragmanlari

5.1 Amiloid Beta 25-35

Amiloid beta 25-35 (AB25-35) fragmani, Alzheimer hastaliginin
patofizyolojisindeki roliiyle bilinen daha biiyiik Ap peptidinin proteolitik bir
yan Uriintidiir. Daha kiigtik bir fragman olmasina ragmen AB25-35, daha
biiyitk muadili AB1-40 ve AP1-42°’nin norotoksik 6zelliklerini korur [38].
Caligmalar AP25-35’in amiloid olusumu igin gerekli olan Ap1-42°nin en kisa
pargasi oldugunu gostermistir, bu da onun Alzheimer hastaliginda gézlenen
agregasyon ve toksisitedeki 6nemine igaret etmektedir [39].

Sentetik AP25-35, norotoksik etkileri tetikleme ve AD patolojisinin
belirli yonlerini taklit etme yetenegi nedeniyle in-vitro Alzheimer Hastalig
(AD) toksisite modellerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. AB25-35’in
in-vitro modellerde kullamlmasinin  avantajlar1  arasinda, uzun vadeli
giiclenmeyi hizli bir gekilde inhibe etme ve segici sinir hiicresi 6liimiine
neden olma ve onu giiglii bir CNS norotoksini haline getirme yetenegi yer
alir [40]. Ek olarak Ap25-35’in in-vitro norodejenerasyonu indiikledigi,
norotoksisitede peptit diizenegi durumunun roliinii incelemek igin degerli
bir ara¢ sagladigy gosterilmigtir [41]. Ayrica AB25-35, fibrilojenezin ve
AP -protein birikiminin in vivo inhibisyonunu aragtirmak igin kullanilmig
olup, AD igin potansiyel terapotik stratejiler hakkinda fikir vermektedir
[42]. Yapilan bir gahymada AP25-35, in-vitro modellerde spesifik bir
zaman siireci ve bolgesel tepkiler saglayarak serebral enjeksiyondan sonra
indiiklenen fizyopatolojik degisikliklerin incelenmesinde etkili olmugtur
[43]. AP25-35’ in , hipokampal noronlarda oksidatif stres ve apoptozun
hafifletilmesini aragtirildigr bir ¢alisma, noroprotektif mekanizmalarin
incelenmesindeki 6nemini vurgulamaktadir [44]. Yapilan bir bagka ¢alisma,
insan noroblastoma hiicrelerindeki inflamatuar yaniti incelemek igin Ap25-
35’1 kullanmug olup, AD patolojisinde proinflamatuar faktorlerin roliine
151k tutmaktadir [45]. Norotoksisitenin molekiiler mekanizmalarini, AB
biyobelirteglerini ve taniyr birbirine baglamak i¢in kullanilmig olmaktan,
oksidatif stres ve norotoksisitenin farkli mekanizmalarinin incelenmesinde
etkili olmasina kadar bir ¢ok farkli amagla AB25-35 kullanimina literatiirde
rastlamaktayiz [46], [47].

AB25-35’in wn-vitro AD toksisite modellerinde kullanilmasinda birtakim
dezavantajlar da bulunmaktadir. Bunlar arasinda néronal hiicrelerde oksidatif
stres, apoptoz ve inflamatuar yanitlari indiikleme potansiyeli yer alir ve bu
da onun AD patolojisi i¢in bir model olarak Ozgiilliigiinii sinirlayabilir
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[44]. Ayrica AP25-35, hiicresel hasara ve hiicre dongiisii diizenlemesinde
degisikliklere yol agabilecek norotoksik etkileri indiikleyebilir ve potansiyel
olarak deneysel sonuglarin yorumunu karigtirabilir [48], sitotoksik ve
norodejeneratif etkiler sergileyebilir, bu da AD ile iliskili norotoksisiteyi
incelemek igin spesifik bir model olarak kullanimini sinurlayabilir [49].
Hipokampal noronlarin kullanildigr ¢aligmalarda AB25-35, oksidatif stresi
ve apoptozu indiikleyebilir, bu da potansiyel olarak deneysel sonuglarin
yorumlanmasini ve spesifik noroprotektif mekanizmalarin tanimlanmasini
karigtirabilir [44]. Birlikte ele alindiginda, dezavantajlar1 bulunsa da halen
AP 25-35 literatiirde kullanimi yaygin olan bir AD mimik ajanidur.

5.2 Amiloid Beta 1-40 ve Amiloid Beta 1-42

Sentetik AB 1-40 ve 1-42 peptidleri, AD patolojisinin aragtirilmasinda
onemli bilesenlerdir. Bu peptitler, amiloid 6ncii proteininin (APP) proteolitik
isleminden tiiretilir ve sonugta agirlikli olarak 40 veya 42 amino asit
uzunlugunda peptitler elde edilir. Hidrofobik karboksil terminal segmenti,
AP (29-42), normal fizyolojide yalnizca oligomerik bir beta tabaka halinde
bulunur; bu da, bu segmentin, iginde bulunan beta-kivrimli tabakayi
tretmek tizere tam AP (1-42) peptidinin katlanmasini yonlendirdigine
isaret eder [50]. Ayrica agrege AP (1-42), ¢oziinebilir AB (1-40)’in amiloid
fibrillere polimerizasyonu igin bir gekirdek gorevi gorebilir [S1]. In-vitro
modellerde, sentetik amiloid-beta peptidleri, 6zellikle AB1-42, hipokampal
noronlarmn fonksiyonu iizerindeki diigiitk amiloid diizeyindeki toksisite
etkilerini aragtirmak igin kullanilmigtir. Ek olarak, AB1-42 oligomerlerinin
Hafif Biligsel Bozukluk (MCI) olan hastalarin beyinlerinde biriktigi ve hafiza
olusumunun altinda yatan sinaptik plastisite siireglerini bozdugu, bunlarin
ADr’deki biligsel gerilemedeki rollerini vurguladigr gosterilmigtir. Ancak AB1-
42’nin AB1-40’tan daha hizli bir araya toplandigini ve AD patogenezinde
merkezi bir rol oynadiginin 6ne siirtildiigiinii belirtmek 6nemlidir [52].

Sentetik AP 1-40 ve 1-42 peptidleri AD patolojisine iliskin anlayigimizi
ilerletmede etkili olsa da bazi dezavantajlar da sunmaktadirlar. Ornegin,
fibrilojenik 42-amino asit B amiloid (AP42), hiicre i¢i tau birikimi,
noroinflamasyon ve norodejenerasyon dahil olmak iizere norotoksik
olaylarin tetiklenmesiyle iligkilendirilmig ve sonugta biligsel bozukluga yol
agmistir. Ayrica, ¢oziinebilir AB1-42, AB(1-42) oligomerlerinin AD ve MCI
hastalarinin beyinlerinde 6grenme ve hafiza kaybina yol agan toksik tiirler
oldugu diigiiniilmektedir. Sonug olarak, sentetik AR 1-40 ve 1-42 peptidleri,
in-vitro AD toksisite modellerinde 6nemli rol oynamig ve AD patolojisinin
altinda yatan mekanizmalara 11k tutmustur. Ancak norotoksik olaylar ve
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biligsel gerileme ile olan iligkileri, bunlarin Alzheimer’daki roliinii tam olarak
anlamak i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyuldugunun altini ¢izmektedir.

5.3 Amiloid beta Peptidlerinin éz-vitro AD toksisite modellerinde
kullanimlarmin karsilastirilmasi

AP25-35 ve AB1-40/1-42 dahil olmak iizere A peptidleri, Alzheimer
Hastaliginin sz-vitro modellerinde kapsamli bir sekilde incelenmigtir. Ap
peptidinin daha kisa bir pargast olan AB 25-35’in, deneysel modellerde
norotoksik etkilere neden oldugu ve AD patolojisinin belirli yonlerini taklit
ettigi gosterilmistir [53]. Buna karsilik, peptidin daha uzun formlari olan
AB1-40 ve AB1-42, AD patolojisinde ana kahramanlar olarak kabul edilir ve
AD insan beyninde endojen olarak mevcuttur [49]. AB25-35’in, AD’ ye yol
acan ¢esitli deneysel modellerde AB’nin temel Ozelliklerini yeniden iirettigi
gosterilmigtir; bu, AD ile iligkili norotoksisitenin incelenmesiyle ilgisini
gosterir [53], buna karsilik, AB1-40 ve AB1-42, AB’nin baskin formlaridir
ve amiloid plaklarin olusumu ve norotoksik etkiler de dahil olmak iizere
AD patolojisindeki rolleri agisindan kapsaml bir gekilde incelenmigtir [43].
in-vitro AP25-35 maruziyetinin hiicre Olimiini arttirdigi ve noropeptit
ekspresyonunu diizenledigi gosterilmigtir, bu da bunun noérotoksisite ve
noropeptit modiilasyonundaki potansiyel roliinii ortaya koymaktadir [54].
Benzer sekilde AP1-40 ve ABl-42°nin deneysel modellerde norotoksik
etkilerin ve amiloid plak olusumunun tetiklenmesinde rol oynadigi ve AD
patolojisine katkida bulundugu gosterilmistir AB25-35, belirli bilegiklerin
AP kaynakli toksisiteye kargt koruyucu etkilerini incelemek igin kullanilmig
olsa da, deneysel modellerde giinler veya haftalar iginde belirgin toksisite ile
iligkilendirilmigtir, bu da potansiyel norotoksik etkilerine isaret etmektedir
[43]. Buna karsihk, AB1-40 ve API1-42, norodejenerasyonun ve tanima
hafizasinin bozulmasinin indiiklenmesiyle baglantili olup, AD ile iligkili
norotoksisitedeki rollerini vurgulamaktadir [55]. Ayrica AB25-35, spesifik
bilegiklerin AP kaynakli norotoksisiteye kargi koruyucu etkilerinin altinda
yatan molekiiler mekanizmalar1 arastirmak igin kullanilmig olup, AD igin
potansiyel terapotik miidahalelere 191k tutmaktadir [41], benzer sekilde,
AB1-40 ve API-42, norotoksik etkilerin ve amiloid plak olusumunun
tetiklenmesindeki rolleri agisindan incelenmistir ve AD’nin patogenezine 151k
tutmaktadir [56]. Ozetle, hem AB25-35 hem de Ap1-40/1-42, AD’nin in-
vitro modellerinde kapsamli bir gekilde incelenmistir; AB25-35, norotoksik
etkilerle iligkilendirilir ve AB1-40/1-42, AD patolojisinde rol oynar. Bu
peptitler AD ile iligkili norotoksisitenin altinda yatan molekiiler mekanizmalar
hakkinda degerli bilgiler sunmug ve AD i¢in potansiyel terapotik stratejilerin
gelistirilmesinde etkili olmugtur.
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6. In-vitro AD Toksisite Modeli Kullaniminin Sinirliliklar:

Amiloid peptid kaynakli zz-vitro Alzheimer hastaligi (AD) toksisite
modellerinin kullanimi gesitli stnirlamalarla iligkilidir. AD’de AP kaynakl
noronal toksisitenin bir igareti olan mitokondriyal iglev bozuklugu, AD
patolojisinden Once gelir; bu, mitokondriyal biyoenerjetik agigin fare
modellerinde AD patolojisinden 6nce gelebilecegini gosterir [57]. Bununla
birlikte, oligomerik Ap’nin z-vitro neden oldugu noronal hiicre 6liimiiniin
yorumlanmasi sorunludur ve AD’nin karmagik patofizyolojisini temsil
etmede #7z-vitro modellerin giivenilirligi konusunda endigeleri artirmaktadir
[58]. Ek olarak, yaslanma ve AD’de gozlenen noroinflamasyonun periferik
bagisiklik sistemindeki degisikliklerle birlikte artan amiloidogenezden,
Ap’nin beyinden temizlenmesinin azalmasindan ve Alzheimer hastalarinda
ortaya ¢ikan belirgin hafiza ve bilis bozukluklarindan sorumlu olup olmadig:
tartismalidir [59]. Dahasi, biriken kanitlar yaglanmanin ve AP kaynakli
oksidatif DNA hasarinin ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun hastaligin
gelisimini ve ilerlemesini baglattigini ve katkida bulundugunu ileri siirerek
AD patogenezinde yer alan faktorlerin karmagikligini vurgulamaktadir [60].
Ek olarak mitokondriyal Ap ‘nin baglayict proteinlerle etkilegimi, Ap ‘nin
neden oldugu mitokondriyal ve noronal stresi ve arizay1 siddetlendirerek AD
patolojisinin altinda yatan mekanizmalarin anlagilmasini daha da karmagik
hale getirir [61]. Ayrica, amiloid toksisitesinin neden oldugu noron
kaybinin, ortak kiiltiire edilmig mikroglia hiicreleri tarafindan hafifletilmesi,
mikroglianin, amiloid toksisitesinin noronal hayatta kalma tizerindeki
etkilerini modiile etmedeki potansiyel roliinii gosterir [62]. Bu sinirlamalar,
AD patolojisinin ¢ok yonlii dogasint in-vitro modellerde dogru bir gekilde
ozetlemedeki zorluklarin altini ¢izmektedir.
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